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る M1 マクロファージと呼ばれる細胞に変化する。一方、TGF-βや IL-4を添加すると、M2マ
クロファージと呼ばれる炎症反応を抑制する性質を持つ細胞へ変化する。M2マクロファージ
は IL-10 等の抗炎症性サイトカインを産生することで、炎症応答の収束に重要な役割を担う
とされている。しかしながら、生体内に存在する組織常在性マクロファージは M1 及び M2 マ
クロファージ両者の特徴を兼ね備えていることも多く、生体内におけるマクロファージの役
割や性質の解明は未だ不十分である。 
 腫瘍の進展には、がん細胞のみならずマクロファージや制御性 T 細胞等の免疫細胞や血管
内皮細胞、周皮細胞など腫瘍血管を構成する細胞など多様な細胞が関与する。中でも、腫瘍
に浸潤するマクロファージは、腫瘍随伴マクロファージ（tumor associated macrophage : TAM）
と呼ばれ、血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor : VEGF）などの成長因
子の産生を介して、がん細胞の増殖に寄与することが知られている。TAM はまた、チェック
ポイント分子 PD-L1/PD-1 や TGF-β の産生を介して、抗腫瘍免疫を担う CD8 陽性 T 細胞の活
性抑制にも関与することが明らかになって 
きた。近年、CD204 分子は TAM のマーカーとして用いられており、乳がんや口腔扁平上皮が




ファージのマーカーとされる CD204 に着目し、生体内の CD204 陽性細胞の分布を調べた。ま





 生体内のどのような免疫細胞が CD204 陽性であるか明らかにするため、生体内の主要な臓
器と末梢血の免疫細胞における CD204 発現をフローサイトメトリーで解析した。その結果、
定常状態において、末梢血および骨髄の Ly6C 高発現単球や Ly6C 低発現単球に CD204 発現が
確認できた。また、組織常在性マクロファージである肝臓のクッパー細胞や大腸の Ly6C 低発
現 CD64 陽性マクロファージでも CD204 発現が確認できた。また、脾臓の Ly6C 高発現単球お
よび Ly6C低発現単球、大腸の Ly6C高発現単 
球に発現していることが明らかになった。一方、肺に常在する CD11c陽性 CD64 陽性の肺胞マ







このマウスは CD204遺伝子のプロモーター下流にヒトジフテリア毒受容体（human diphtheria 
toxin receptor : DTR）を導入したマウスであり、CD204 遺伝子の発現に伴い DTR も発現す
る。このマウスにジフテリア毒素（diphtheria toxin : DT）を投与することで、CD204陽性
細胞を選択的に消去できる。CD204-DTRマウスに DTを投与することで CD204 陽性細胞を選択
的に消去可能かどうか、フローサイトメトリーにより解析した。骨髄及び末梢血に存在する
CD204 陽性の Ly6C高発現単球及び 
Ly6C低発現単球は DT投与に伴い著しく減少した。同様に CD204陽性の肝臓のクッパー細胞、
大腸の Ly6C高発現単球及び Ly6C低発現 CD64陽性マクロファージ、脾臓の Ly6C高発現単球、
及び Ly6C低発現単球も顕著に減少した。一方、CD204 陰性である肺胞マクロファージ、間質
マクロファージ、好中球、好酸球、T細胞、B細胞、NK細胞、NKT細胞は減少しなかった。以




 本研究では、LPS 投与による敗血症病態モデルを用いて、炎症状態における CD204 陽性細
胞の役割の解析を試みた。野生型マウス及び CD204-DTR マウスに DT を投与し、その 24 時間
後に LPS を投与し敗血症を誘導した。その後、CD204 陽性細胞の有無が敗血症誘導後の生存
率に変化を与えるか検討した。その結果、野生型マウスは LPS 投与 6 日後でも全例生存して
いた。一方、CD204-DTRマウスは LPS投与 2日後より生 
存率が低下し、6日後では野生型に比べて生存率の有意な低下が確認された。CD204陽性細胞
を消去した敗血症誘導マウスにおいて、生存率が低下した原因を明らかにするため、血清 IL-6
濃度及び TNFα濃度を ELISAで定量した。野生型マウスに比べて CD204-DTRマウスでは IL-6, 
TNFα 共に高値を示した。次に、炎症性サイトカイン産生源を絞り込むため、肝臓、肺、脾
臓、大腸で遺伝子発現レベルを検討した。その結果、LPS 投与 2 時間後では、野生型の肺と












て検討を行った。野生型マウスおよび CD204-DTRマウスへ B16F10を皮下接種し、接種 7日後
に腫瘍へ放射線照射を行った。また、接種 7日後、8日後に DTを投与し CD204陽性マクロフ
ァージを消去した。最終的な DT 投与の 2 日後（腫瘍細胞接種 10 日後）に腫瘍を摘出し、腫
瘍内の免疫細胞をフローサイトメトリーにより解析した。Ly6G陰性 CD11b陽性の分画を CD11b
および CD11cで展開し、CD11b陽性 CD11c陽性の分画をさらに F4/80と Ly6Cで展開すること
で、腫瘍内に浸潤する骨髄系細胞を 3 つの集団(R1, R2, R3)に分類した。CD11b 陽性 CD11c
陰性の分画も F4/80および Ly6Cの発現レベルの違いにより、2つの集団(R4, R5)に分類でき
た。また、腫瘍局所へ放射線照射を行わない場合は、R1, R2の分画はほとんど存在しなかっ







 担がん CD204-DTRマウスへの放射線照射および DT投与により、腫瘍再増殖が遅延したこと
から、生存期間も延長すると考えられた。しかし、野生型と比べて CD204-DTR マウスでは放





 本研究で私は CD204 分子が末梢血といくつかの組織に存在するマクロファージ及び単球に
発現していることを見出した。また、CD204 陽性細胞のみ消去可能な CD204-DTR マウスを樹
立した。このマウスに敗血症を誘導すると、高サイトカイン血症を呈し、生存率が低下する
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審査結果の要旨 
 
感染や組織傷害においてマクロファージは、急性期に炎症を惹起する一方で、回復期には
炎症の収束や組織修復に寄与することが知られている。しかし、この炎症収束や組織修復に
寄与するマクロファージ亜集団の機能や役割については、これまで明らかになっていなかっ
た。 
本研究で内田さんは、炎症抑制性マクロファージの細胞表面マーカーの１つとして知られ
ている CD204 分子に注目し、同分子を発現するマクロファージの亜集団の同定ならびに、そ
れらの敗血症やがんの進展における役割の解析を行った。その結果、CD204 陽性マクロファ
ージを一過性に消去したマウスに敗血症を誘導すると、炎症性サイトカインの過剰産生によ
り重症化することを発見し、同マクロファージが細菌感染症における炎症制御に重要な役割
を担っていることを示した。さらに、皮下腫瘍モデルを用いた解析により、腫瘍への放射線
照射後に CD204 陽性マクロファージを誘導的に消去すると、がんの再増殖を有意に抑制でき
る一方で、個体の生存期間はむしろ短縮するという興味深い知見を得た。これらの知見は、
CD204 陽性マクロファージの感染症およびがん治療における新規標的としての可能性とその
問題点を明確に示したものであり、学術的に高く評価できる。また、質疑応答においても、
免疫学の観点から、感染やがんの進展における免疫応答に関する最新の知見を踏まえて的確
な議論を行うことができた。 
  これらの成果および質疑応答は、博士（生命科学）の審査の基準を十分満たしており学位
に値すると判断した。 
 
 
 
 
